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1928. Alexander Fleming 

• «Era de los antibióticos» 

 



1944 

Batalla de Normandia 

II Guerra Mundial 



History of antibiotic discovery and concomitant 

development of antibiotic resistance. 

Davies J , Davies D Microbiol. Mol. Biol. Rev. 2010;74:417-433 
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Retos en 

Antibioterapia 
Factores De  

La Bacteria 

 Bacterias multi-Resistentes 

 Factores de virulencia 

 Formación de Biofilms 



Cepa R  
infrecuente 

Cepa R  
frecuente 

Exposición 
ATM 

Selección de resistencia 





-LACTAMASAS 

1940 : Introducción de penicillnas 

1940 : Primera publicación de -lactamasa 

1944 : Cepas de S. aureus productor de -lactamasa 

1960s : Uso clínico de penicilinas de amplio espectro 

(ampicilina y carbenicilina) 

1970s : -lactamasas codificadas en plásmidos en 

Enterobacteriaceae y otros Gram-negativos 

1980-90 : Desarrollo de cefalosporinas, cefamicinas, 

monobactamas y carbapenémicos 

1990 : Aumento de R entre bacterias Gram-negativas 

  



 950 descritas 

 Únicas 

 Naturales 

 Dos tipos 

 Especie especificas: ej K. oxytoca 

 Producidas por elementos extra-cromosómicos y  

 Pueden aparecer hasta 8 distintas en una bacteria 

 

Bush, K. Curr Op Microbi 2010 



Clasificación de β-lactamasas  

 Clase molecular: 
 A: 

○ TEM (nombradas hasta TEM-217)  
○ SHV (hasta SHV-183) 
○ CTX-M (hasta CTX-M-151)  
○ Otras: (hasta KPC-17) 

 B:  
○ Metaloenzimas (carbapenemasas) (hasta 

IMP-48, VIM-40, NDM-10) 
 C:  

○ Prototipo: AmpC (hasta CMY-119, ACT-28) 
 D:  

○ OXA (hidrolizan oxacilina) (hasta OXA-398)  
 

http://www.lahey.org/studies/webt.asp 



-lactamasas: Principales problemas 

 -lactamasas espectro extendido (clase A) 

 TEM, SHV & CTX-M 

 AmpC (clase C) 

 Cromosómicas desreprimidas (Enterobacter) 

 Plasmídicas en E. coli & Klebsiella 

 Carbapenemasas 

 Metalo--lactamasas (clase B) 

 Oxacilinasas (clase D) 

 Carbapenemasas Clase A 



 

Bush, K. Curr Op Microbi 2010 



 



2009 - NDM-1:  

New Delhi metallo-β-lactamase 

 MBL con capacidad de producir R a 

practicamente todos los β lactámicos.  

 Gen NDM-1: en una variedad de 

plásmidos junto con otros genes de 

resistencia.  

 La bacteria puede ser R a todos los ATB 

 Una nueva enzima, la mayor similitud la 

presenta con  VIM-1/VIM-2 (32,4%) 

 



 



KLEBSIELLA PNEUMONIAE 

2012 

H. La Paz 

40 pacientes 



Hospital Univ. La Princesa 

Fech Muestra Pac  Diagnóstico   BL 

EC 01.04 Orina 
Mu 

94a 
Pancreatitis aguda leve 

Digestivo 

10 días 

BLEE 

OXA48 

EC 11.04 Esputo 
Mu 

27a 
HIV- Meningitis TB 2012 

Med Interna, 2 

meses 
OXA48 

KP 06.03 Orina 
Ho  

55a 
Bacteriuria asintomática 

Med Interna, 6 

meses 

BLEE 

OXA48 

KP 

23.04 

 

06.05 

Orina 

 

Hemoc 

Ho 

89a 

Hematuria 

postraumática 

Sepsis Origen urinario 

Med Interna 

H Sta Cristina 

BLEE 

OXA48 

OXA-48 Ene-Jun 2013 



Enterobacterias R a carbapenémicos 

Un desafío clínico 

 Enterobacterias forman parte de la flora 

intestinal 

 Alto intercambio genético entre cepas 

 Alta potencialidad para diseminarse 

 Las infecciones por ERC producen 

elevada mortalidad (25 a 70%) 

 Existen pocas opciones de tratamiento 



 



 



 



 



K. pneumoniae. Ej Patrones Resistencia MDR. XDR. PDR  

Categoría ATM Ab MDR XDR PDR 

Aminoglucósidos Gentamicina X X 

Tobramicina X X 

Amikacina X 

Penicilinas Ampicilina R R R 

P+inhibidor Amoxi+Clav X X X 

Cefalosporinas 
(3ªy4ªG) 

Cefotaxima X X 

Ceftazidima X X 

Cefepime X X 

Carbapenémicos Ertapenem X X 

Imipenem X X 

Meropenem X 

Fluorquinolonas Ciprofloxacino X X 

Inh ác fólico Cotrimoxazol X X X 

Fosfomicina Fosfomicina X X X 

Polimixina Colistina X 



Retos en 

Antibioterapia 
Métodos 

diagnósticos 

 Detección de R 

 Interpretación de pruebas de 

sensibilidad 

 

 



Detección 

 Cultivo convencional: 

 24h colonias  

 24h prueba de sensibilidad  

 24h para confirmar 



Detección: Medios cromogénicos 



Técnicas moleculares directamente en la muestra 

 



Interpretación de las pruebas de 

sensibilidad a antibióticos 

Categoría de sensibilidad: 

 Sensible: Una bacteria que se inhibe in vitro por 
una concentración del ATB que se asocia con 
alta probabilidad de éxito terapéutico  

 Intermedio: Una bacteria que se inhibe in vitro 
por una concentración del ATB que se asocia 
con un efecto terapéutico incierto 

 Resistente: Una bacteria que se inhibe in vitro 
por una concentración de un ATB que se asocia 
con alta probabilidad de fallo terapéutico 



E-Test 

Métodos comerciales 

Difusión con discos 



Definición de puntos de 

corte (breakpoint)  

 Datos 

microbiológicos 

 Datos dosificación 

del ATB 

 Datos PK/PD 

 Datos clínicos 

www.eucast.org 

CoEsAnt 



Interpretación microbiológica 

ACTUALMENTE 

Lectura antibiograma 

Interpretación 

Inferir el mecanismo 

de R  

Informar R según el 

mecanismo (aunque 

S in vitro) 

Lectura antibiograma 

 

Informar S o R de 

acuerdo con las CMIs 

reales 
No es necesario modificar 

según mecanismo de 

resistencia 
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Retos en 

Antibioterapia 
Factores de  

los ATM 

Espectro 

Mecanismo de acción  

Farmacocinética 

Farmacodinámica 

Interacción 

Efectos adversos 



Farmacodinámica de ATB 

 Características farmacodinámicas 

 Acción bactericida Tiempo-dependiente 

 Acción bactericida Concentración-dependiente 

 Acción Bacteriostática 

 Efecto Post-antibiótico 

 Efecto Inoculo  

 Acción In vitro de las combinaciones de ATB 



Retos en 

Antibioterapia 



Retos en 

Antibioterapia 
Factores Del  

Paciente 

 Edad: niños o mayores 

 Embarazo / Lactancia 

 Obesidad 

 Enfermedad de base 

 Alergia a antibióticos 

 Anormalidades genéticas o metabólicas 

 Estado inmune 



Obesidad e infecciones nosocomiales 

 Búsqueda en PubMed de estudios relevantes sobre 

obesidad e infección nosocomial y de obesidad y 

dosificación de ATB 

 Hallazgos: 

 Obesidad     riesgo de infección nosocomial, sobretodo 

en cirugía cardiaca, vascular, ortopédica y 

gastrointestinal, y  

 Se asocia con frecuencia con infra dosificación tanto 

en profilaxis como en tratamiento 



 >> Enfermedad neumococica Invasiva 

 Tasa de notificación de infecciones sintomáticas de MRSA  

aumentó de 1/100,000 en 1995 a 14/100,000 en 2011 

 La tasa de notificación de enfermedades bacterianas 

invasivas e infecciones por bacterias resistentes eran mas 

común en ≥65 y menos frecuente las enfermedades 

transmisibles por agua, comida, sangre/STI o 

enfermedades prevenibles por vacunación 



Retos en 

Antibioterapia 
Procedimientos  

médicos 

 Procedimientos médicos 

 Trasplantes  

 Catéteres-dispositivos 

 Prótesis-Implantes 

 Estancias prolongadas en UCI 

 Estancias en Residencias de 

ancianos 

 

 



Retos en Centros de Personas 

Mayores 

1. Implantar programas de control de 
infección 

2. Formación para los médicos en EI 

3. Preparar programas regionales de 
caracterización de resistencias 

4. Programas de optimización del uso 
de ATB 

 



Retos en 

Antibioterapia 



 Consumo de ATB 

 En hospitales 

 En Atención Primaria 

 En  animales, agricultura 

 Condiciones Socioeconómicas 

de Países pobres 

 Problemas son globales:     

viajes  

 

Retos en 

Antibioterapia 
Factores 

Ambientales 



Consumo de Antimicrobianos  

 30-50% de los pacientes hospitalizados  

 >50% son innecesarios o inapropiados 

 Aprox 30% de antibióticos de amplio 

espectro no está justificado 

 
 El uso tiene consecuencias:  

 En el paciente 

 En el ecosistema 

 Económico 



% de pacientes (>20 años) que recibieron 

ATB según el tipo de infección 
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High Antibiotic Consumption: A Characterisation of 

Heavy Users in Spain. Malo S y cols. Basic Clin 

Pharmacol Toxicol. 2014  

 Grandes consumidores de ATB aumento de resistencia  

 Datos de prescripciones de ATB en 2010 en Aragón: DDD y 

numero de paquetes/año 

 Grandes consumidores: identificados por curvas de Lorenz 

y caracterizados por edad, sexo y el perfil de prescripción 

 5% de individuos eran responsables del 21% del total de 

DDD consumidas y recibieron ≥6 paquetes/año 

 ≥60 años y de 0-9 años fueron los mayores consumidores  

 Recibieron con mayor frecuencia ATB no recomendados como 

primera opción. Presentaron mayor riesgo de aparición y 

diseminación de resistencia 

 Las intervenciones para reducir uso de ATB deben dirigirse 

a estos pacientes 



 Antibiotic resistance—the need for global solutions 

 R. Laxminarayan y cols, www.thelancet.com/infection Vol 13 December 2013 



NDM-1: New Delhi metallo-β-

lactamase 









 

Walsh TR, Tolemans MA, Expert Rev Anti Infect Ther 2011 





 

Tangden, T. AAC 2010 



Tangden, T. AAC 2010 



 



 



 



 



 



 

PCU= UNIDAD DE CORRECCION DE LA POBLACION  



 



Representation of the main digestive or environmental reservoirs of ESBL-

E to which the worldwide human community belongs and is also exposed.  

Woerther P et al. Clin. Microbiol. Rev. 2013;26:744-758 



Representation of the main digestive or environmental reservoirs of ESBL-

E to which the worldwide human community belongs and is also exposed.  

Woerther P et al. Clin. Microbiol. Rev. 2013;26:744-758 



 



 



 



USO PRUDENTE DE LOS ATBs 

 

Tratar infección y no colonización o 

contaminación 

Conocer los datos locales 

- Resistencia local 

- tipo de poblacion 

No todas las infecciones  

necesitan tratamiento 

http://www.cdc.gov 



 Cuando se ha curado la infección 

 Cuando los cultivos son negativos 

y la infeccion no es probable 

 Cuando no se diagnostica 

infección 

USO PRUDENTE DE LOS ATBs 

 

Parar el tratamiento ATB 

http://www.cdc.gov 





 

Dos acciones principales para prevenir y 

controlar la resistencia a antibióticos. 

 Uso prudente  

 (sólo cuando son necesarios, 
dosis correcta / intervalos y 
duración adecuados.)  

 

 Control de la infección 
(higiene de manos,  
screening, aislamiento) 

 



 


